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(57) Abstract: The invention relates to substituted 3-phenyl-5-alkoxi-l,3,4-oxdiazol-2-ones of formula (1) and their 
physiologically compatible salts and optical isomers, R 1 meaning C r Q-aIkyl, C 3 -C9-cycloalkyl, both of which can be optionally 
substituted, and R 2 and R 3 meaning, independently of each other, hydrogen, Q-Qo-aryl, C 3 -C 8 -cycloalkyl, Q-C 10 -aryloximethyl, 
O-benzyl, O-Q-Cjo-aryl, 0-C 3 -C 8 -cycloalkyl, 0-C r Q-alkyl, S0 2 -NH-C,-C 6 -alkyI, S02-NH-(2,2,6,6-tetramethylpiperidin-4-yl), 
SO r NH-C 3 -C 8 -cycloalkyI, S0 2 -N(C r C 6 -al]kyl) 2 or COX, X representing O-d-Q-alkyl, NH-Q-Q-alkyl, NH-C 3 -C 8 -cycloalkyl 
or N(C r C 6 -alkyl)2; on the condition that the substituents R 2 and R 3 can be partially optionally substituted and that they do not 
mean hydrogen at the same time. The invention also relates to a method for producing the inventive 3-phenyl-5-alkoxi-l,3,4-oxdia- 
zol-2-ones. The compounds present an inhibiting effect on the hormone-sensitive lipase HSL. 



Formel (1) beschrieben 
3-CVCycloalkyl, die beide 



(57) Zusammenfassung: Es werden substituierte 3-PhenyI-5-alkoxi-l,3,4-oxdiazol-2-onen der 
sowie deren physiologisch vertraglichen Salze und optischen Isomere, worin R 1 Ci-Q-Alkyl, C 

gegebenenfalls substituiert sein konnen, und R 2 und R 3 unabhangig voneinander Wasserstoff, C 6 -Ci 0 -Aryl, C 3 -Cg-Cycloalkyl, 
Cfi-Co-Aryloximethyl, O-Benzyl, O-Q-Qo-Aryl, 0-C 3 -C 8 -Cycloalkyl, O-Q-Q-Alkyl, SOj-NH-C-Q-Alkyl, S02-NH-(2,2,6,6-te- 
tramethylpiperidin^-yl), S0 2 -NH-C 3 -C 8 -CycIoalkyl, S0 2 -N(C I -C 6 -Alkyl) 2 oder COX bedeuten, wobei X fur 0-C,-C 6 -Alkyl, 
NH-C r C 6 -Alkyl, NH-C 3 -C 8 -Cycloalkyl oder N(C]-C6-Alkyl) 2 stent, und der Massgabe, dass die Substituenten R 2 und R 3 zum Teil 
gegebenenfalls substituiert sein konnen und beide nicht gleichzeitig Wasserstoff bedeuten. Ebenfalls beschrieben ist ein Verfahren 
zu deren Herstellung. Die Verbindungen zeigen eine hemmende Wirkung an der hormonsensitiven Lipase, HSL. 
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— Vor Ablauf der fur Anderungen der Anspruche gehenden 
Frist; Veroffentlichung wird wiederholt, falls Anderungen 
eintreffen. 



Zur Erkldrung der Zweibuchstaben-Codes t md der anderen 
Abkurzungen wird auf die Erklarungen ("Guidance Notes on 
Codes and Abbreviations") am Anfang jeder regularen Ausgabe 
der PCT-Gazette verwiesen. 
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Beschreibung 

SUBSTITUIERTE 3 -PHENYL- 5-ALK0XI-1, 3 , 4-OXDIAZOL-2-ONE UND IHRE VERWENDUNG ALS 
LIPASE-HEMMER 

5 

Die Erfindung betrifft substituierte 3-Phenyl-5-alkoxi-1,3,4-oxdiazol-2-one, dieeine 
hemmende Wirkung an der hormonsensitiven Lipase, HSL, zeigen. 



Bestimmte 5~Alkoxi-1,3,4-oxdiazol-2-one mit einem ortho-substituierten Phenylring 
10 als Substituenten Oder mit ankondensierten funf- Oder sechsgliedrigen Ringen 
besitzen antheimintische (DE-A 26 04 110) und insektizide Wirkung (DE-A 26 03 
877, EP-B 0 048 040, EP-B 0 067 471). 



Bestimmte 5-PhenoxM,3,4-oxdiazol-2-one mit einem ortho-substituierten Phenylring 
15 als Substituenten zeigen endoparasitizide Wirkung (EP-A 0 419 918). 

Ziel der Erfindung war es nun, Verbindungen zu finden, die eine hemmende Wirkung 
an der hormonsensitiven Lipase, HSL, zeigen. 

20 Dies wurde erreicht mit den substituierten 3-Phenyl-5-alkoxi-1,3,4-oxdiazoI-2-onen 
der allgemeinen Formel 1, 




1 



worin 

R 1 CrCe-Alkyi, C3-C 9 -CycloalkyI, wobei beide Gruppen gegebenenfalls durch 
25 Phenyl, das wiederum durch Halogen, C r C 4 -Alkyl, 0-CrC 4 -Alkyl, Nitro, CF 3t 

ein- oder mehrfach substituiert sein kann, 0-Ci-C 4 -Alkyl, S-Ci-C 4 -Alkyl, N(C r 
C 4 -Alkyl)2 ein- oder mehrfach substituiert sind und 
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2 

R 2 und R 3 unabhangig voneinander Wasserstoff, C 6 -Ci 0 -Aryl. C 3 -C 8 -Cycloalkyl, 
gegebenenfalls durch d-C 4 -Alkyl substituiertes C 6 -Ci 0 -Aryloximethyl, 
gegebenenfalls durch Halogen, CF 3 oder Ci-C 4 -Alkyl ein- oder mehrfach 
substituiertes O-Benzyl, O-C 6 -Ci 0 -Aryl oder 0-C 3 -C 8 -Cycloalkyl, ein- oder 

5 mehrfach durch Fluor, C 6 -Ci 0 -Aryl oder Amino substituiertes O-d-Ce-Alkyl, 

wobei Amino wiederum durch Ci-C 4 -Alkyl ein- oder mehrfach substituiert sein 
kann, S0 2 -NH-CrC 6 -Alkyl, gegebenenfalls durch N(Ci-C 6 -Alkyl) 2 substituiert, 
S0 2 -NH-(2,2,6,6-tetramethylpiperidin-4-yl), S0 2 -NH-C3-C 8 -Cycloalkyl, 
gegebenenfalls durch Ci-C 4 -Alkyl ein- oder mehrfach substituiert, S0 2 -N(d- 

10 C 6 -Alkyl) 2 oder COX bedeuten, 

wobei X fur 0-Ci-C 6 -Alkyl, NH-d-Ce-Alkyl, NH-C 3 -C 8 -Cycloalkyl oder 
N(Ci-C 6 -Alkyl) 2 steht, und 

N(Ci-C 6 -Alkyl) 2 auch fur Pyrrolidine Piperidino, Morpholino, Thiomorpholino 
oder Piperazino stehen kann, die gegebenenfalls durch d-CVAIkyl, Benzyl, 
1 5 C 6 -C 10 -Aryl, CO-C r C 4 -Alkyl, CO-C 6 -C 10 -Aryl, CO-O-d-d-Alkyl, S0 2 -Ci-C 4 - 

Alkyl oder SO 2 -C 6 -Ci 0 -Aryl substituiert sein konnen, 
mit der MaGgabe, dass R 2 und R 3 nicht gleichzeitig Wasserstoff bedeuten 
sowie deren physiologisch vertragliche Salze und optische Isomere. 

20 Die erwahnten Arylreste konnen gegebenenfalls mit Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkoxi, 
Halogen, Trifluormethyl ein- oder mehrfach substituiert sein. Die erwahnten 
Cycloalkylreste konnen gegebenenfalls mit Ci-C 4 -Alkyl ein- oder mehrfach 
substituiert sein und die erwahnten Alkylreste konnen durch Hydroxi, Di-Ci-C 4 - 
alkylamino und Fluor substituiert sein. Halogen steht fQr Fluor, Chlor, Brom, 

25 bevorzugt fur Fluor und Chlor. 

Bevorzugt sind substituierte 3-Phenyl-5-alkoxi-1 ,3,4-oxdiazol-2-one der Formel 1_, 
worin einer der Reste R 2 oder R 3 Wasserstoff bedeutet. 

30 Besonders bevorzugt sind substituierte 3-Phenyl-5-alkoxi-1,3,4-oxdiazol-2-one der 
Formel ±, worin 

R 1 Ci-C 6 -Alkyl, das gegebenenfalls durch Phenyl substituiert sein kann, 
bedeutet. 
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Besonders bevorzu gt sind ferner substituierte 3-Phenyl-5-alkoxi-1,3,4-oxdiazol-2-one 
der Formel 1_, worin 

R 2 und R 3 unabhangig voneinander Wasserstoff, C 6 -Cio-Aryl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl, 
gegebenenfalls durch Ci-C 4 -Alkyl substituiertes C 6 -Ci 0 -Aryloxi methyl, 
gegebenenfalls durch d-C 4 -Alkyl oder Halogen ein- oder mehrfach 
substituiertes O-Benzyl O-C 6 -C 10 -Aryl oder 0-C 3 -C 8 -Cycloalkyl, ein- oder 
mehrfach durch Fluor, C 6 -Ci 0 -Aryl oder Amino substituiertes 0-Ci-C 5 -Alkyl, 
wobei Amino wiederum durch Ci-C 4 -Alkyl ein- oder mehrfach substituiert sein 
kann, S0 2 -NH-CrC 6 -Alkyl, gegebenenfalls durch N(Ci-C 6 -Alkyl) 2 substituiert, 
S0 2 -NH-(2,2,6,6-tetramethylpiperidin-4-yl), S0 2 -NH-C 3 -C 8 -Cycloalkyl, 
substituiert durch CrC 4 -Alkyl, S0 2 -N(Ci-C 5 -Alkyl) 2 oderCO-N(C r C 6 -Alkyl)2 
bedeuten, und 

N(CrC 6 -Alkyl) 2 auch fur Piperidino, Morpholino oder Piperazino stehen kann, 
die gegebenenfalls durch Ci-C 4 -Alkyl substituiert sein konnen. 

Ganz besonders bevorzugt sind auch substituierte 3-Phenyt-5-alkoxi-1 ,3,4-oxdiazol- 
2-one der Formel 1_, worin 

R 2 Wasserstoff, C 6 -C 10 -Aryl, O-C 6 -Ci 0 -Aryl, gegebenenfalls durch C r C 4 -Alkyl 

substituiertes C 6 -Cio-Aryloximethyl, O-Benzyl, ein- oder mehrfach durch Fluor 
oder Amino substituiertes 0-Ci-C 6 -Alkyl, wobei Amino wiederum durch C1-C4- 
Alkyl ein- oder mehrfach substituiert sein kann, gegebenenfalls durch C r C 4 - 
Alkyl ein- oder mehrfach substituiertes 0-C 3 -C 8 -Cycloalkyl und 

R 3 Wasserstoff, C 6 -Ci 0 -Aryl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl, gegebenenfalls durch C,-C 4 -Alkyl 
oder Halogen ein- oder mehrfach substituiertes 0-C 6 -Cio-Aryl oderO-C 3 -C 8 - 
Cycloalkyl, ein- oder mehrfach durch Fluor substituiertes 0-Ci-C 6 -Alkyl. S0 2 - 
NH-Ci-C 6 -Alkyl, gegebenenfalls durch N(Ci-C 6 -Alkyl) 2 substituiert, SO r NH- 
(2,2,6,6-tetramethylpiperidin-4-yl), S0 2 -NH-C 3 -C 8 -Cycloalkyl. ein- oder 
mehrfach substituiert durch Ci-C 4 -Alkyl, S0 2 -N(Ci-C 6 -Alkyl) 2 oderC0-N(Ci- 
C 6 -Alkyl) 2 bedeuten, und 

N(CrC 6 -Alkyl) 2 auch fur Piperidino, Morpholino oder Piperazino steht, die 
gegebenenfalls durch d-C 4 -Alkyl substituiert sein konnen. 
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Ganz besonders bevorzugt sind substituierte 3-Phenyl-5-alkoxi-1,3,4-oxdiazol-2-one 
der Formel 1_, worin 

R 1 fur Methyl, Ethyl, Butyl, Isopropyl oder Benzyl steht und 
R 2 fur Wasserstoff, Trifluormethoxi, Trifluorbutoxi, 3,3,5,5- 
5 Tetramethylcyclohexyloxi. Benzyloxi, Phenoxi, Phenyl, 2-Diethylamino- 

ethyloxi oder 3-Methylphenoxi-methyl, und 
R 3 fur Wasserstoff, Trifluormethoxi, 3,3,5,5-Tetramethylcyclohexyloxi, Phenoxi, 4- 
Chlorphenoxi, Cyclohexyl, Phenyl, Morpholinosulfonyl, 3,3,5- 
Trimethylcyclohexyl-aminosulfonyl, 2,2,6,6,-Tetramethyl-piperidin-4-yl- 
10 aminosulfonyl, 2-(Diisopropylaminoethyl)amino-sulfonyl, 4-Methyl-piperazin-1- 

yl-sulfonyl, 3,3,-Dimethylpiperidino-carbonyl oder 3,5-Dichlorphenoxistehen. 

Ganz besonders bevorzugt sind ferner substituierte 3-Phenyl-5-alkoxi-1 ,3,4-oxdiazol- 
2-one der Formel 1_, worin 
1 5 R 1 fur Methyl, Ethyl, Butyl, Isopropyl oder Benzyl steht und 

R 2 fur Wasserstoff, Trifluormethoxi, 3,3,5,5-Tetramethylcyclohexyloxi, Benzyloxi 
oder Phenoxi und 

R 3 fiir Wasserstoff, Trifluormethoxi, 3,3,5,5-Tetramethylcyclohexyloxi, Phenoxi , 
Cyclohexyl, Phenyl, Morpholinosulfonyl oder 3,3.5-Trimethylcyclohexyl- 
20 aminosulfonyl stehen. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel 1 besitzen eine 
uberraschende hemmende Wirkung an der hormonsensitiven Lipase, HSL, einem 
allosterischen Enzym in Adipozyten, das durch Insulin gehemmt wird und fur den 

25 Abbau von Fetten in Fettzellen und damit fur die Oberfuhrung von Fettbestandteilen 
in die Blutbahn verantwortlich ist. Eine Hemmung dieses Enzyms entspricht also 
einer insulinahnlichen Wirkung der erfindungsgema&en Verbindungen, die letztlich 
zu einer Verminderung von freien Fettsauren im Blut und von Blutzucker fuhrt. Sie 
konnen also eingesetzt werden bei Entgleisungen des Stoffwechsels wie zum 

30 Beispiel beim nicht insulinabhangigen Diabetes Mellitus, beim diabetischen Syndrom 
und bei direkter Schadigung des Pankreas. 
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Die Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen FormeM 




5 



kann nach an und fur sich bekannten Methoden auf verschiedenen Wegen erfolgen. 
Beispielsweise kann die Herstellung der substituierten 3-Phenyl-5-alkoxi-1,3,4- 
oxdiazol-2-one der allgemeinen Formel 1 erfolgen, durch Umsetzung von 

5 Hydrazinen der allgemeinen Formel 2 mit Chlorameisensaureestern der Formel 3 
Oder anderen reaktiven Kohlensaureesterderivaten, worin R 1 , R 2 und R 3 wte oben 
definiertsind, zu den Verbindungen der Formel 4, welche mit Phosgen, 
Carbonyldiimidazol oder Diphosgen acyliert und zyklisiert werden zu den 
Verbindungen der Formel 1 . Da bei diesen Reaktionen in der Regel Sauren 

1 0 freigesetzt werden, empfiehlt es sich zur Beschleunigung Basen wie Pyridin, 

Triethylamin, Natronlauge oder Alkalicarbonate zuzusetzen. Die Reaktionen konnen 
in weiten Temperaturbereichen durchgefQhrt werden. In der Regel hat es sich als 
vorteilhaft herausgestellt, bei 0°C bis zum Siedepunkt des verwendeten 
Losungsmittels zu arbeiten. Als Losemittel kommen beispielsweise Methylenchlorid , 

1 5 THF, DMF, Toluol, Essigester, nHeptan, Dioxan, Diethylether zu Einsatz. 

Die Hydrazine der Formel 2 sind kommerzieli erhaltlich oder lassen sich nach 
bekannten Methoden zB. durch Diazotierung der entsprechenden Aniline mit 
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nachfolgender Reduktion Oder durch nukleophile Substitution von entsprechend 
substituierten Phenylderivaten 6 (X= F, CI, Br, I, OS0 2 CF 3 ) mit Hydrazinhydrat 
herstellen. Solche geeignete Phenylderivate konnen Nitro substituierte 
5 Halogenbenzole, vorzugsweise Fluor- und Chlor-nitrobenzole sein, aus denen sich 
an geeigneter Stelle im Syntheseweg durch Reduktion und Umsetzung mit 
Acylierungs- oder Alkylierungsmitteln ,wie beispielweise Saurechloriden, Anhydriden, 
Isocyanaten, Chlorameisensaureestern, Sulfonsaurechloriden oder Alkyl- und 
Arylalkyl-halogeniden, die erfindungsgema&en Verbindungen herstellen lassen. 

10 

Die Wirkung der erfindungsgema&en Verbindungen der Formel 1 wurde an 
folgendem Enzymtestsytem gepriift: 

Enzympraparation: 

15 

Preparation der partiell gereinigten HSL: 
Isolierte Rattenfettzellen werden aus Nebenhodenfettgewebe von nicht-behandelten 
mannlichen Ratten (Wistar, 220-250 g) durch Kollagenasebehandlung gemaB 
publizierter Verfahren gewonnen (z.B. S. Nilsson et al., Anal. Biochem. 158, 1986, 

20 399-407; G. Fredrikson et al., J. Biol.Chem. 256, 1981, 6311 -6320; H.Tornquist 
et al., J. Biol. Chem. 251, 1976, 813 - 819). Die Fettzellen aus 10 Ratten werden 
dreimal durch Flotation mit jeweils 50 ml Homogenisationspuffer (25 ml Tris/HCI, pH 
7.4, 0.25 M Sucrose, 1 mM EDTA, 1 mM DTT, 10 ug/ml Leupeptin, 10 ug/ml 
Antipain, 20 ug/ml Pepstatin) gewaschen und schlieBlich in 10 ml 

25 Homogenisationspuffer aufgenommen. Die Fettzellen werden im Teflon-in-Glas 
Homogenisator (Braun-Melsungen) durch 10 Hube bei 1500 rpm und 15°C 
homogenisiert. Das Homogenisat wird zentrifugiert (Sorvall SM24-R6hrchen, 500O 
rpm, 10 min, 4°C). Der Unterstand zwischen deroben liegenden Fettschicht und 
dem Pellet wird abgenommen und die Zentrifugation wiederholt. Der daraus 

30 resultierende Unterstand wird erneut zentrifugiert (Sorvall SM24-Rohrchen, 200OO 
rpm, 45 min, 4°C). Der Unterstand wird abgenommen und mit 1 g Heparin- 
Sepharose (Pharmacia-Biotech, CL-6B, 5 x gewaschen mit 25 mM Tris/HCI, pH 7.4, 
150 mM NaCI) versetzt. Nach Inkubation fur 60 min bei 4°C (in Intervallen von 15 
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min aufschutteln) wird der Ansatz zentrifugiert (Sorvall SM24-R6hrchen, 3000 rpm, 
10 min, 4°C). Der Uberstand wird durch Zugabe von Eisessig auf pH 5.2 gebracht 
und 30 min bei 4°C inkubiert. Die Prazipitate werden durch Zentrifugation (Sorvall 
SS34, 12000 rpm, 10 min, 4°C) gesammelt und in 2.5 ml 20 mM Tris/HCI, pH 7.0, 1 
5 mM EDTA, 65 mM NaCI, 13 % sucrose, 1 mM DTT, 10 ug/ml 

Leupeptin/Pepstatin/Antipain suspendiert. Die Suspension wird uber Nacht bei 4°C 
gegen 25 mM Tris/HCI, pH 7.4, 50 % Glyzerin, 1 mM DTT, 10 ug/ml Leupeptin, 
Pepstatin, Antipain dialysiert und dann auf eine Hydroxiapatit-Saule aufgetragen (0.1 
g pro 1 ml Suspension, aquilibriert mit 10 mM Kaliumphosphat, pH 7.0, 30% 

10 Glyzerin, 1 mM DTT). Die Saule wird mit vier Volumina Aquilibrierungspufferbei 
einer FluRrate von 20 bis 30 ml/h gewaschen. Die HSL wird mit einem Volumen 
Aquilibrierungspuffer, der 0.5 M Kaliumphosphat entha It, eluiert, sodann dialysiert 
(s.o.) und 5- bis 10-fach konzentriert durch Ultrafiltration (Amicon Diaflo PM 10 Filter) 
bei 4°C. Die partiell gereinigte HSL kann 4 bis 6 Wochen bei -70°C aufbewahrt 

1 5 werden. 



Assay: 

Fur die Herstellung des Substrats werden 25-50 uCi [ 3 H]Trioleoylglycerin (in Toluol), 
6.8 uMol unmarkiertes Trioleoylglycerin und 0.6 mg Phospholipide 

20 (Phosphatidylcholin/Phosphatidylinositol 3:1 w/v) gemischt, uber N 2 getrocknet und 
dann in 2 ml 0.1 M KPj (pH 7.0) durch Ultraschallbehandlung (Branson 250, 
Mikrospitze, Einstellung 1-2, 2 x 1 min im 1-min Intervall) aufgenommen. Nach 
Zugabe von 1 ml KPj und erneuter Ultraschallbehandlung (4 x 30 sec auf Eis in 30- 
sec Intervallen) wird 1 ml 20% BSA (in KPi) hinzugefugt (Endkonzentration 

25 Trioleoylglyzerin 1 .7 mM). Fur die Reaktion werden 1 00 pi Substratlosung zu 1 0O \j\ 
HSL-L6sung (HSL prSpariert wie oben, verdunnt in 20 mM KPj, pH 7.0, 1 mM EDTA, 
1 mM DTT, 0.02% BSA, 20 ug/ml Pepstatin, 10 ug/ml Leupeptin) pipettiertund fur 30 
min bei 37°C inkubiert. Nach Zugabe von 3.25 ml Methanol/Chloroform/Heptan 
(10:9:7) und von 1.05 ml 0.1 M K 2 C0 3 . 0.1 M Borsaure (pH 10.5) wird gut gemischt 

30 und schlielilich zentrifugiert (800 x g, 20 min). Nach Phasentrennung wird ein 
Aquivalent der oberen Phase (1 ml) abgenommen und die Radioaktivitat durch 
Flussigszintillationsmessung bestimmt. 
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Auswertung: 

Substanzen werden ublicherweise in vier unabhangigen Ansatzen gepriift. Die 
Hemmung der enzymatischen Aktivitat der HSL durch eine Testsubstanz wird durch 
den Vergleich mit einer nicht-gehemmten Kontrollreaktion bestimmt. Die Berechnung 
5 des ICso-Wertes erfolgt uber eine Hemmkurve mit mind. 10 Konzentrationen der 
Testsubstanz. Fur die Analyse der Daten wird das Softwarepaket GRAPHIT, 
Elsevier-BIOSOFT , benutzt. 

10 In diesem Test zeigten die Verbindungen die folgende Wirkung: 



Verbindung Beispiel Nr. 


IC 50 (MM) 


8 


15 


10 


6 


11 


10 


12 


10 


13 


10 


14 


50 


15 


2 


16 


2 


17 


2 


18 


<1 


19 


5 


33 


4 


34 


3 


35 


3 


36 


2 


37 


3 


38 


<1 


39 


60 



WO 01/17981 



9 



PCTYEP00/0815O 



Die nachfolgenden Beispiele erlautern die Herstellungsmethoden naher, ohne sie 
einzuschranken. 

5 Beispiele: 

Beispiel 1: 

4-Fluor-benzolsulfonsaure-morpholid (Zwischenprodukt) 
Zur eisgekuhlten Losung von 19,5 g 4-Fluor-benzolsulfonsaure-chIorid in 100 ml 
10 Toluol wurden 20 g Morpholin getropftund die Mischung 1 Stunde am RuckfluB 
erhitzt. Nach dern Erkalten wurde im Vakuum eingeengt, mit Wasser verruhrt, der 
Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen und aus Isopropanol 
umkristallisiert. 
Ausbeute:16,9 g Fp.: 140°C 

15 

Beispiel 2: 

4-Hydrazino-benzoIsulfonsaure-morpholid (Zwischenprodukt) 
5 g 4-Fluor-benzolsulfonsaure-morpholid wurden in 15 ml N-Methylpyrrolidon gelost, 
mit 2,5 g Hydrazinhydrat versetzt und 1 Stunde auf 100°C erhitzt. Nach Abkuhlung 
20 auf Raumtemperatur wurden 75 ml Wasser zugefiigt und bei Raumtemperatur 
geriihrt. Nach 2 Stunden wurde der Feststoff abgesaugt und aus Isopropanol 
umkristallisiert. 
Ausbeute: 3,2 g Fp.: 164X 

25 Analog wurde das folgende Beispiel hergestellt: 

Beispiel 3: 

4-Hydrazino-benzo!sulfonsaure-(3,3,5-trimethyl--cycIohexyl)-amid (Zwischenprodukt) 
Fp.: 129°C 



30 
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Beispiel 4: 

4-(3,3,5,5-Tetramethylcyclohexyl-oxi)nitrobenzol (Zwischenprodukt) 
Zur Losung von 7,8 g 3,3,5,5-Tetramethylcyclohexanol in 50 ml Dimethylformamid 
werden 1,3 g Natriumhydrid gefugt und die Mischung 30 Min bei 40-50° C gemhrt. 
5 Dann werden portionsweise insgesamt 7,0 g 4-Fluor-nitrobenzol zugefugt und die 
Mischung anschlieliend 3 Stunden auf 100°C erhitzt und auf Raumtemperatur 
abgekiihlt. Nach Zusatz von 250 ml Eiswasser wird verruhrt und der gebildete 
Feststoff abgesaugt und im Vakuum getrocknet.. 
Ausbeute: 8,6 g Fp.: 70°C 

10 

Beispiel 5: 

4-(3,3,5,5-Tetramethylcyclohexyl-oxi)-anilin (Zwischenprodukt) 
8,3 g 4-(3,3,5,5-Tetramethylcyclohexyloxi)-nitrobenzol werden in 500 ml Methanol in 
Gegenwart von 400 mg Platindioxid unter Normaldruck bis zum Ende der 
1 5 Wasserstoffaufnahme hydriert. Nach dem Abfiltrieren des Katalysators wird die 
Losung einrotiert und der Riickstand, ein allmahlich erstarrendes, braunliches Ol, 
ohne weitere Reinigung fur die weiteren Umsetzungen verwendet. 
Ausbeute: 7,3 g 

20 Beispiel 6: 

4-(3,3,5,5-Tetramethylcyclohexyl-oxi)-phenylhydrazin-hydrochlorid 
(Zwischenprodukt) 

Zur auf-10°C abgekuhlten, geriihrten Mischung bestehend aus 3,7 g 4-(3,3,5,5- 
Tetramethylcyclohexyl-oxi)-anilin, 7,5 ml Wasser und 15,5 ml konz.HCI wird die 

25 Losung von 1 , 1 3 g Natriumnitrit in 7,5 ml Wasser zugetropft und die Mischung bei — 
10°C 45 Min nachgerOhrt und anschlie&end zur Suspension von 9,3 g Zinndichlorid- 
dihydrat in 7 ml konz. HCI zugetropft. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser 
gewaschen, unter Stickstoff in 200 ml Wasser aufgeschlammt und mit 100 ml 
30%ige Natronlauge bei 10-15X zersetzt. Der erneut sich bildende Niederschlag 

30 wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen, in 200 ml Ether aufgenommen und mit 
Natriumsulfat getrocknet. Dann wird das Produkt mit etherischer HCI gefallt, 
abgesaugt und im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 2,1 g Fp.: 171 °C 
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Beispiel 7: 

N44-Morpholinosulfonyl-phenyI)-hydrazino-ameisensaureethylester 
(Zwischenprodukt) 

5 Zur Mischung bestehend aus 0,275 g 4-Hydrazino-benzolsuIfonsaure-morpholid, 5 
ml Methylenchlorid und 1 ml Pyridin wurden vorsichtig unter Eiskiihlung 114mg 
Chlorameisensaureethylester zugetropft und dann unter langsamen Erwarmen auf 
RT geruhrt. Nach Verdunnen mit 10 ml Wasser wurde das Produkt mit Essigester 
ausgeschuttelt, die Essigesterphase mehrmals mit Wasser gewaschen, uber 
10 Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das so erhaltene olige Rohprodukt wurde 
ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt. 
Ausbeute: 0,25 g 



Beispiel 8: 

1 5 3-(4-Morpholinosulfonyl-phenyl)-5-ethoxi-1 ,3,4-oxdiazol-2-on 

Das Ol aus Beispiel 3 wurde in 5 ml Methylenchlorid aufgenommen und unter 
Umruhren und Eiskiihlung mit 1 ml einer 20%igen toluolischen Phosgenlosung 
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Beispiel 7: 

N'-(4-Morpholinosulfonyl-phenyl)-hydrazino-ameisensaureethylester 
(Zwischenprodukt) 

5 Zur Mischung bestehend aus 0,275 g 4-Hydrazino-benzolsulfonsaure-morpholid, 5 
ml Methylenchlorid und 1 ml Pyridin wurden vorsichtig unter Eiskuhlung 114 mg 
Chlorameisensaureethylester zugetropft und dann unter langsamen Erwarmen auf 
RT geruhrt. Nach Verdunnen mit 10 ml Wasser wurde das Produkt mit Essigester 
ausgeschuttelt, die Essigesterphase mehrmals mit Wasser gewaschen, uber 

1 0 Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das so erhaltene olige Rohprodukt wurde 
ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt. 
Ausbeute: 0,25 g 

Beispiel 8: 

1 5 3-(4-Morpholinosulfonyl-phenyl)-5-ethoxi-1 ,3,4-oxdiazol-2-on 

Das Ol aus Beispiel 3 wurde in 5 ml Methylenchlorid aufgenommen und unter 
Umruhren und Eiskuhlung mit 1 ml einer 20%igen toluolischen Phosgenlosung 
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Beispiel 19: 

3-(3-Trifluormethoxi-phenyl)-5-ethoxi-1,3,4-oxdiazol-2-on 
Fp.: Ol 

5 

Beispiel 20: 

3-(3-Trifluormethoxi-phenyl)-5-methoxi-1,3,4-oxdiazol-2-on 
Fp.: Ol 

10 Beispiel 21: 

3-(3-Trifluormethoxi-phenyl)-5-isopropoxi-1,3,4-oxdiazol-2-on 

Fp.: Ol 
Beispiel 22: 

15 3-(4-(2,2,6,6-Tetramethyl-piperidin^-yl-amino-sulfonyl)-phenyl)-5-methoxi-1,3,4- 
oxdiazol-2-on 
Fp.: Harz 

Beispiel 23: 

20 S^^^.e.e-Tetramethyl-piperidin^-yl-amino-sulfonyO-phenyO-S-isopropoxi-I.S^- 

oxdiazol-2-on 
Fp.: Harz 

Beispiel 24: 

25 3-(4-(2-(Diisopropylaminoethyl)amino-sulfonyl)-phenyl)-5-methoxi-1 ,3,4-oxdiazol-2- 
on 

Fp.: Ol 
Beispiel 25: 

30 3-(4-(2-(Diisopropylaminoethyl)amino-sulfonyl)-phenyl)-5-isopropoxi-1,3,4-oxdiazol- 

2-on 
Fp.: Ol 
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Beispiel 26: 

3-(4-(4-|\/Iethyl-piperazin-1-yl-suifonyl)-phenyl)-5-isopropoxi-1,3,4-oxdiazol-2-on 
Fp.: Harz 

5 Beispiel 27: 

3.(4-(4-Methyl-piperazin-1-yl-sulfonyl)-phenyl)-5-methoxi-1,3,4-oxdiazol-2-on 
Fp.: Harz 

Beispiel 28: 

1 0 3-(3-(4,4,4-Trifluor-butyl-oxi)-phenyl)-5-ethoxi-1 ,3,4-oxdiazol-2-on 
Fp.: Ol 

Beispiel 29: 

3-(3-(2-Diethylamino-ethyl-oxi)-phenyl)-5-ethoxi-1,3,4-oxdiazol-2-on 
15 Fp.: Harz 

Beispiel 30: 

3-(4-(4-Chlorphe noxi)-pheny!)-5-methoxi- 1 ,3 ,4-oxd iazol-2-on 
Fp.: 68°C 

20 

Beispiel 31: 

3.(4.(4-Chlorphenoxi)-phenyl)-5-isopropoxi-1,3,4-oxdiazol-2-on 
Fp.: Ol 

25 Beispiel 32: 

3-(4-(3,3,5-Trimethyl-cyclohexyl-amino-sulfonyl)-phenyl)-5-isopropoxi-1,3,4-oxdiazol- 

2- on 
Fp.: Ol 

30 Beispiel 33: 

3- (3-Phenoxi-phenyl)-5-methoxi-1,3,4-oxdiazol-2-on 

Fp.: 89°C 
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Beispiel 34: 

3-(3-Phenoxi-phenyl)-5-ethoxi-1,3,4-oxdiazol-2-on 
Fp.: 50°C 

5 Beispiel 35: 

3-(3-Phenoxi-phenyl)-5-isopropoxi-1,3,4-oxdiazol-2-on 

Fp.: 58°C 
Beispiel 36: 

10 3-(4-Phenoxi-phenyl)-5-methoxi-1,3,4-oxdiazol-2-on 
Fp.: 83°C 

Beispiel 37: 

3-(4-Cyclohexyl-phenyl)-5-methoxi-1,3,4-oxdiazol-2-on 
15 Fp.: Harz 

Beispiel 38: 

S^S-CS.S.S.S-Tetramethyl-cyclohexyl-oxiJ-phenyO-S-methoxi-I.S^-oxdiazol^-on 
Fp.: 68°C 

20 

Beispiel 39: 

3-(4-Phenyl-phenyl)-5-methoxi-1,3,4-oxdiazol-2-on 
Fp.: >260°C (Zers.) 

25 Beispiel 40: 

3-(3-(3-Methylphenoxi-methyl)-phenyl)-5-methoxi-1,3,4-oxdiazol-2-on 
Fp.: 47°C 



30 



Beispiel 41: 

3-(3-Phenyl-phenyl)-5-methoxi-1,3,4-oxdiazol-2-on 
Fp.: 80°C 
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Beispiel 42: 

3-(4-(3>Dimethylpiperidino 
Fp.: Harz 



5 Beispiel 43: 

3-(4-(3,3,5,5-Tetramethy^ 
Fp.: Harz 
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Patentanspruche 



1 . Substituierte 3-Phenyl-5-alkoxi-1 ,3,4-oxdiazol-2-onen der allgemeinen Formel 1, 



R 1 d-Ce-Alkyl, C 3 -C 9 -Cycloalkyl, wobei beide Gruppen gegebenenfalls durch 
Phenyl, das wiederum durch Halogen, Ci-C 4 -Alkyl, 0-CrC 4 -Alkyl, Nitro, CF 3 , 
ein- oder mehrfach substituiert sein kann, 0-d-C 4 -Alkyl, S-Ci-C 4 -Alkyl, N(Ci- 
d-Alkyl) 2 ein- oder mehrfach substituiert sind und 

R 2 und R 3 unabhangig voneinander Wasserstoff, C 6 -Cio-Aryl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl, 
gegebenenfalls durch Ci-C 4 -Alkyl substituiertes C 6 -Cio-Aryloximethyl, 
gegebenenfalls durch Halogen, CF 3 oder Ci-C 4 -Alkyl ein- oder mehrfach 
substituiertes O-Benzyl, 0-C 6 -Cio-Aryl oder 0-C 3 -C 8 -Cycloalkyl, ein- oder 
mehrfach durch Fluor, C 6 -Ci 0 -Aryl oder Amino substituiertes 0-Ci-C 6 -Alkyl, 
wobei Amino wiederum durch d-d-Alkyl ein- oder mehrfach substituiert sein 
kann, S0 2 -NH-Ci-C 6 -Alkyl, gegebenenfalls durch N(d-C 6 -Alkyl) 2 substituiert, 
S0 2 -NH-(2,2,6,6-tetramethylpiperidin-4-yl), S02-NH-C 3 -C 8 -Cycloalkyl, 
gegebenenfalls durch d-C 4 -Alkyl ein- oder mehrfach substituiert, S0 2 -N(d- 
C 6 -Alkyl) 2 oder COX bedeuten, 

wobei X fur 0-d-C 6 -Alkyl, NH-d-C 6 -Alkyl, NH-C 3 -C 8 -Cycloalkyl oder 
N(d-C 6 -Alkyl) 2 steht, und 

N(d-C 6 -Alkyl) 2 auchfiir Pyrrolidine, Piperidino, Morpholino, Thiomorpholino 
oder Piperazino stehen kann, die gegebenenfalls durch d-C 4 -Alkyl, Benzyl, 
C 6 -do-Aryl, CO-d-d-Alkyl, CO-C 5 -Ci 0 -Aryl, CO-O-d-d-Alkyl, S0 2 -C r C 4 - 
Alkyl oder S0 2 -C 6 -do-Aryl substituiert sein konnen, 
mit der Mafigabe, dass R 2 und R 3 nicht gleichzeitig Wasserstoff bedeuten 




O 



1 



worin 
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sowie deren physiologisch vertragliche Salze und optische Isomere. 

2. Substituierte 3-Phenyl-5-alkoxi-1 ,3,4-oxdiazol-2-one der Forrnel 1 gernaB 
Anspruch 1 , worin einer der Reste R 2 oder R 3 Wasserstoff bedeutet. 

3. Substituierte 3-Phenyl-5-alkoxi-1 ,3,4-oxdiazol-2-one der Formel 1_ gemad den 
Anspruchen 1 bis 2, worin 

R 1 C r C 6 -Alkyl, das gegebenenfalls durch Phenyl substituiert sein kann, 

bedeutet. 

4. Substituierte 3-Phenyl-5-alkoxi-1 ,3,4-oxdiazol-2-one der Formel 1 gemaR den 
Anspruchen 1 bis 3, worin 

R 2 und R 3 unabhangig voneinander Wasserstoff, C 6 -C 10 -Aryl, C3-C 8 -Cycloalkyl, 
gegebenenfalls durch Ci-C 4 -Alkyl substituiertes C 6 -Ci 0 -Aryloximethyl, 
gegebenenfalls durch Ci-C 4 -Alkyl oder Halogen ein- oder mehrfach 
substituiertes O-Benzyl O-C 6 -Ci 0 -Aryl oder 0-C 3 -C 8 -Cycloalkyl, ein- oder 
mehrfach durch Fluor, C 6 -Ci 0 -Aryl oder Amino substituiertes 0-Ci-C 6 -Alkyl, 
wobei Amino wiederum durch Ci-C 4 -Alkyl ein- oder mehrfach substituiert sein 
kann, S02-NH-Ci-C 6 -Alkyl, gegebenenfalls durch N(CrC 6 -Alkyl) 2 substituiert, 
S0 2 -NH-(2,2,6,6-tetramethyIpiperidin-4-yl) I S0 2 -NH-C 3 -C 8 -Cycloalkyl, 
substituiert durch C r C 4 -Alkyl, S0 2 -N(Ci-C 6 -Alkyl) 2 oderCO-N(Ci-C 6 -Alkyl) 2 
bedeuten, und 

N(C 1 -C 6 -Alkyl) 2 auch fur Piperidino, Morpholino oder Piperazino stehen kann, 
die gegebenenfalls durch d-CMIkyi substituiert sein k5nnen. 

5. Substituierte 3-Phenyl-5-alkoxi-1 ,3,4-oxdiazol-2-one der Formel 1 gemali den 
Anspruchen 1 bis 4, worin 

R 2 Wasserstoff, C 6 -Ci 0 -Aryl, O-C 6 -C 10 -Aryl, gegebenenfalls durch Ci-C 4 -Alkyl 

substituiertes C 6 -Cio-Aryloximethyl, O-Benzyl, ein- oder mehrfach durch Fluor 
oder Amino substituiertes 0-Ci-C 6 -Alkyl, wobei Amino wiederum durch Ci-C 4 - 
Alkyl ein- oder mehrfach substituiert sein kann, gegebenenfalls durch C1-C4- 
Alkyl ein- oder mehrfach substituiertes 0-C 3 -C a -Cycloalkyl und 
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R 3 Wasserstoff, C 6 -C 10 -Aryl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl, gegebenenfalls durch C r C 4 -Alkyl 
oder Halogen ein- oder mehrfach substituiertes 0-C6-Cio-Aryl oder 0-C 3 -Cs- 
Cycloalkyl, ein- oder mehrfach durch Fluor substituiertes 0-Ci-C 6 -Alkyl, S0 2 - 
NH-d-Ce-Alkyl, gegebenenfalls durch N(Ci-C 6 -Alkyl) 2 substituiert, S0 2 -NH- 
(2,2,6,6-tetramethylpiperidin-4-yl), S0 2 -NH-C 3 -C 8 -Cycloalkyl, ein- oder 
mehrfach substituiert durch C r C 4 -Alkyl, S0 2 -N(Ci-C 6 -Alkyl) 2 oderC0-N(d- 
C 5 -Alkyl) 2 bedeuten, und 

N(C r C 6 -Alkyl)2 auch fur Piperidino, Morpholino oder Piperazino steht, die 
gegebenenfalls durch CrC 4 -Alkyl substituiert sein konnen. 



6. Substituierte 3-Phenyl-5-alkoxi-1 ,3,4-oxdiazol : 2-one der Formel 1 gemaB den 
Anspruchen 1 bis 5, worin 

R 1 fur Methyl, Ethyl, Butyl, Isopropyl oder Benzyl steht und 
R 2 fur Wasserstoff, Trifluormethoxi, Trifluorbutoxi, 3,3,5,5- 
15 Tetramethylcyclohexyloxi, Benzyloxi, Phenoxi, Phenyl, 2-Diethylamino- 

ethyloxi oder 3-Methylphenoxi-methyl, und 
R 3 fur Wasserstoff, Trifluormethoxi, 3,3,5,5-Tetramethylcyclohexyloxi, Phenoxi , 4- 
Chlorphenoxi, Cyclohexyl, Phenyl, Morpholinosulfonyl, 3,3,5- 
Trimethylcyclohexyl-aminosulfonyl, 2,2,6,6,-Tetramethyl-piperidin-4-yl- 
20 aminosulfonyl, 2-(Diisopropylaminoethyl)amino-sulfonyl, 4-Methyl-piperazin-1- 

yl-sulfonyl, 3,3,-Dimethylpiperidino-carbonyl oder 3,5-Dichlorphenoxistehen. 

7. Substituierte 3-Phenyl-5-alkoxi-1 ,3,4-oxdiazol-2-one der Formel 1 gemaB den 
AnsprQchen 1 bis 6, worin 

25 R 1 fur Methyl, Ethyl, Butyl, Isopropyl oder Benzyl steht und 

R 2 fur Wasserstoff, Trifluormethoxi, 3,3,5,5-Tetramethylcyclohexyloxi, Benzyloxi 
oder Phenoxi und 

R 3 far Wasserstoff, Trifluormethoxi, 3,3,5,5-Tetramethylcyclohexyloxi, Phenoxi , 
Cyclohexyl, Phenyl, Morpholinosulfonyl oder 3,3,5-Trimethylcyclohexyl- 
30 aminosulfonyl stehen. 

8. Verfahren zur Herstellung der substituierten 3-Phenyl-5-alkoxi-1 ,3,4-oxdiazol- 
2-one der Formel 1 gemaB den Anspruchen 1 bis 7, gekennzeichnet durch 
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=/ NH, 



CI 



0-R1 




0-R1 




5 



Umsetzung von Hydrazinen der allgemeinen Formel 2 mit 
Chlorameisensaureestern der Formel 3 oder anderen reaktiven 
Kohiensaureesterderivaten, worin R 1 , R 2 und R 3 wie in den Anspruchen 1 bis 
7 definiert sind, zu den Verbindungen der Formel 4, welche mit Phosgen, 
Carbonyldiimidazol oder Diphosgen acyliert und zyklisiert werden zu den 
Verbindungen der Formel 1. 

9. Substituierte 3-Phenyl-5-alkoxi-1 ,3,4-oxdtazol-2-one der Formel 1 gemaS den 
Anspruchen 1 bis 7 mit hemmender Wirkung der hormonsensitiven Lipase 
HSL 

10. Arzneimittel enthaltend ein substituiertes 3-Phenyl-5-alkoxi-1 ,3,4-oxdiazol-2- 
on der Formel \ gemaB den Anspruchen 1 bis 7. 

1 1 Verwendung der substituierten 3-Phenyl-5-alkoxi-1 ,3,4-oxdiazol-2-one der 
Formel 1 gemaB den Anspruchen 1 bis 7 als Heilmittel. 
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